
Проблема сосудистых заболева�
ний головного мозга, и прежде всего
ишемических цереброваскулярных
заболеваний (ЦВЗ), остается приори�
тетной для современной неврологии и
медицины в целом, что обусловлено
как их высокой долей в структуре за�
болеваемости и смертности населе�
ния, так и значительными показателя�
ми временных трудовых потерь и пер�
вичной инвалидности. 

Важной вехой в ангионеврологии
стала разработка концепции дизрегу�
ляции системы гемостаза как универ�
сального патогенетического фактора
развития ишемических нарушений моз�
гового кровообращения (НМК), в осно�
ве которой лежат повышение сверты�
вающих и депрессия противосверты�
вающих и фибринолитических свойств
крови, уменьшение атромбогенного
резерва сосудистого эндотелия, суще�
ственное ухудшение гемореологичес�
ких свойств, нарушение реактивности
клеток крови и сосудистой стенки [1].

В условиях повышенной гемостати�
ческой активации использование анти�
тромботических препаратов для нор�
мализации гемореологических и гемо�
статических свойств с лечебной и про�
филактической целью способствует
рециркуляции и реперфузии, ограни�
чению очага ишемии мозга и уменьше�
нию неврологического дефицита [2].
Этот постулат в первую очередь каса�
ется лекарственных средств с механиз�
мом тромбоцитарной антиагрегации
(антиагрегантов). Препятствуя повы�
шенной активации и агрегации тромбо�
цитов, являющихся ключевыми, а при
большинстве ЦВЗ – пусковыми пато�
генетическими механизмами, тромбо�

цитарные антиагреганты улучшают
микроциркуляцию, а следовательно, и
мозговую перфузию в целом. Препа�
раты этой группы широко используют�
ся как в лечении, так и в профилактике
повторных ишемических ЦВЗ [3].

Эффективность применения анти�
агрегантов с целью профилактики по�
вторных ишемических инсультов (ИИ)
подтверждена многими исследовате�
лями. Показано, что четыре антиагре�
гантных препарата снижают риск по�
вторного ишемического инсульта по�
сле инсульта или транзиторных ише�
мических атак (ТИА). Результаты
метаанализа данных 287 исследова�
ний, включавших 212000 пациентов с
высоким риском окклюзирующих со�
судистых событий, показали, что на�
значение антитромбоцитарной тера�
пии сократило число случаев нефа�
тального инсульта в среднем на 25%, а
сосудистой смертности – на 23%. Бо�
лее того, результаты метаанализа
данных 21 рандомизированного ис�
следования, где антиагрегантная те�
рапия сравнивалась с плацебо у
18 270 пациентов, перенесших ин�
сульт или ТИА, показали, что лечение
антиагрегантами приводит к сниже�
нию относительного риска развития
нефатального инсульта на 28%, а фа�
тального инсульта – на 16% [4].

На протяжении последних лет ве�
дущее место среди препаратов с ме�
ханизмом тромбоцитарной антиагре�
гации занимает клопидогрел (Пла�
викс). Препарат относится к фарма�
кологической группе антагонистов
аденозиновых рецепторов, подавляю�
щих активацию тромбоцитов путем
селективного и необратимого связы�
вания АДФ со специфичными рецеп�
торами (P2Y12); он также характери�
зуется влиянием на АДФ�зависимую
активацию гликопротеинового ком�
плекса IIb/IIIa, препятствуя образова�
нию фибриногеновых “мостиков”. По�
мимо этого, клопидогрел может инги�
бировать агрегацию, вызванную дру�
гими индукторами, через влияние на

содержание внутриклеточного АДФ,
необходимого для активации Ilb/lIIa
гликопротеиновых рецепторов тром�
боцитов. В фармакодинамических ис�
следованиях показано статистически
значимое подавление АДФ�индуциро�
ванной агрегации тромбоцитов на
24% уже через 2 ч после приема пер�
вой дозы клопидогрела (75 мг). Сте�
пень блокады агрегации тромбоцитов
нарастает при продолжении лечения и
достигает 40–60% в равновесном со�
стоянии (через 3–7 дней) [2, 5]. Таким
образом, Плавикс обладает мощным
поливалентным антиагрегантным дей�
ствием на тромбоциты. 

Клиническая эффективность кло�
пидогрела во вторичной профилактике
ИИ наиболее полно была продемонст�
рирована в многоцентровом иссле
довании CAPRIE (Clopidogrel Versus
Aspirin in Patients at Risk of Ischemic
Events, 1996), оценившем потенциаль�
ное преимущество клопидогрела по
сравнению с аcпирином (325 мг в сут�
ки) в уменьшении риска развития ИИ,
инфаркта миокарда или сосудистой
смерти у 19185 пациентов, недавно
перенесших эти сосудистые события.
Первичное конечное событие – ИИ, ин�
фаркт миокарда, смерть вследствие
сосудистой патологии – наступало с
частотой на 8,7% ниже у пациентов, по�
лучавших клопидогрел, по сравнению с
группой аспирина (р = 0,043). Было
также показано, что клопидогрел по
сравнению с аспирином сокращает
риск возникновения ишемического ин�
сульта на 7,3%. Необходимо отметить,
что у лиц с массивным атеротромботи�
ческим поражением (два и более сосу�
дистых бассейна) преимущество кло�
пидогрела увеличивалось до 15,4%.
Частота побочных явлений при приеме
клопидогрела не превышает таковые
при аспиринотерапии, причем отмечен
существенно более низкий по сравне�
нию с аспирином процент побочных
явлений со стороны желудочно�кишеч�
ного тракта (в том числе геморрагиче�
ских) и нервной системы [6]. 
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В сопутствующем CAPRIE фар
макоэпидемиологическом иссле
довании CAPRA (The CAPRIE Actual
Practice Rates Analysis), проведенном
в Канаде на популяции лиц с более вы�
раженными факторами риска ишеми�
ческих эпизодов, было показано, что
число пациентов, нуждающихся в ле�
чении клопидогрелом для предотвра�
щения одного дополнительного сосу�
дистого эпизода, составляет 70 вмес�
то 200, определяемых в CAPRIE. При
последующем анализе было установ�
лено, что абсолютное преимущество
клопидогрела над ацетилсалициловой
кислотой увеличивается у лиц с мно�
жественными и повторными пораже�
ниями сосудистой системы [7].

Два исследования [8, 9] указали на
относительно бHольшую эффектив�
ность клопидогрела (по сравнению с
аспирином) среди пациентов с сахар�
ным диабетом и пациентов, уже пере�
несших ишемический инсульт или ин�
фаркт миокарда. В целом клопидо�
грел отличается большей безопаснос�
тью при приеме по сравнению с
аспирином и особенно тиклопидином.
По сравнению с аспирином тиклопи�
дин и клопидогрел чаще вызывали
диарею и сыпь, но реже – симптома�
тику со стороны желудочно�кишечно�
го тракта и кровоизлияния. Нейтропе�
ния не отмечалась совсем, единичны�
ми были сообщения о возникновении
тромбоцитопенической пурпуры [10]. 

В исследовании CURE (Clopidogrel
in Unstable Angina to Prevent Recurrent
Events), охватившем 12 652 пациента с
коронарной недостаточностью (неста�
бильной стенокардией в течение 24 ч
до приема антиагреганта), была проде�
монстрирована значимая 20%�ная ре�
дукция риска общего исхода сосудис�
тых эпизодов на фоне лечения клопи�
догрелом (в “загрузочной” дозе 300 мг
с последующим переходом на 75 мг в
сутки) в сочетании с аспирином по
сравнению с монотерапией аспирином
(в дозе 75–325 мг). При анализе под�
групп высокая ранняя и долговремен�
ная клиническая эффективность кло�
пидогрела была подтверждена и в пла�
не профилактики повторных церебро�
васкулярных событий [11].

Сравнению эффективности моно�
терапии клопидогрелом (75 мг в сут�
ки) и сочетанного приема клопидогре�
ла и аспирина (по 75 мг в сутки) было
посвящено исследование MATCH, в
котором приняло участие 7599 паци�

ентов, перенесших ИИ или ТИА и
имевших еще хотя бы один фактор ри�
ска развития ИИ [12]. Спустя 18 мес
наблюдения за пациентами было по�
казано уменьшение на 6,4% частоты
развития комбинированной конечной
точки, включавшей ИИ, инфаркт мио�
карда, смерть от сосудистой причины
либо повторную госпитализацию по
поводу атеротромботического собы�
тия, у пациентов, получавших комби�
нированную антиагрегантную тера�
пию, по сравнению с получавшими
монотерапию клопидогрелом. Однако
частота геморрагических осложнений
была существенно выше в группе по�
лучавших комбинированную терапию.

Сравнению эффективности ком�
бинированной терапии клопидогре�
лом (75 мг в сутки) и аспирином
(325 мг в сутки) и монотерапии аспи�
рином (325 мг в сутки) было посвяще�
но исследование CHARISMA [13].
Спустя 30 мес наблюдения за пациен�
тами частота развития комбинирован�
ной конечной точки, включавшей ИИ,
инфаркт миокарда, смерть от сосуди�
стой причины, у пациентов, получав�
ших комбинированную антиагрегант�
ную терапию, составила 6,8%, тогда
как в группе пациентов, получавших
монотерапию аспирином, данный по�
казатель составил 7,3% (p = 0,22). Та�
ким образом, исследование не проде�
монстрировало статистически значи�
мых преимуществ сочетанной терапии
клопидогрелом и аспирином у данной
категории пациентов. Тем не менее
при анализе вторичной конечной точ�
ки, включающей в себя госпитализа�
цию по поводу нестабильной стено�
кардии, ТИА или реваскуляризации,
статистическое преимущество комби�
нированной терапии было доказано.

Post hoc анализ исследования
CHARISMA [30], включивший пациен�
тов с документированными ИМ, ИИ и
заболеваниями периферических арте�
рий в анамнезе, ставил своей целью
оценить частоту возникновения собы�
тий в так называемой “CAPRIE�like”�по�
пуляции пациентов. В анализ вошли
9478 пациентов из 12153 пациентов с
установленным атеротромбозом. Ос�
новное различие между критериями
включения в когорту “CAPRIE�like” и
оригинальным исследованием CAPRIE
состояло во времени после перене�
сенного события до рандомизации.
В исследовании CAPRIE время было
четко регламентировано (ИМ ≤35 дней,

инсульт ≥1 нед до ≤6 мес). В исследо�
вании CHARISMA было только одно
ограничение по инсульту (<5 лет). Ме�
диана времени от события до включе�
ния в исследование составила для ИМ
23,6 мес, для инсульта – 3,5 мес. Час�
тота возникновения сосудистой смер�
ти, ИМ, ИИ была статистически значи�
мой в группе клопидогрел + АСК (7,3%)
по сравнению с группой плацебо + АСК
(8,8%) (отношение рисков (ОР) 0,83,
95% доверительный интервал (ДИ)
0,72–0,96, p = 0,01). Результаты пер�
вичной конечной точки были сопоста�
вимы во всех трех группах “симптом�
ных” пациентов. Число госпитализаций
по поводу ишемических событий было
статистически значимо меньшим в
группе клопидогрел + АСК (11,4%) в
сравнении с группой плацебо + АСК
(13,2%) (ОР 0,86, 95% ДИ 0,76–0,96,
p = 0,008). Не было значимых различий
между частотой сильных кровотечений:
1,7% по сравнению с 1,5% (ОР 1,12,
95% ДИ 0,81–1,53, p = 0,50). Частота
умеренных кровотечений была статис�
тически значимо большей в группе ком�
бинированной антитромбоцитарной
терапии: 2,0% по сравнению с 1,3%
(ОР 1,60, 95% ДИ 1,16–2,20, p = 0,004).
Таким образом, post hoc анализ иссле�
дования CHARISMA для пациентов с
документированными ИМ, ИИ или
заболеваниями периферических арте�
рий в анамнезе показал статистически
значимое преимущество комбиниро�
ванной терапии аспирином и клопидо�
грелом в снижении ишемических собы�
тий по сравнению с монотерапией АСК,
сопровождаемое увеличением частоты
умеренных кровотечений без увеличе�
ния частоты сильных кровотечений. 

В настоящее время продолжается
крупномасштабное двойное слепое
плацебоконтролируемое исследова
ние PRoFESS (Prevention Regimen for
Effectively Avoiding Second Strokes) для
определения возможностей вторичной
профилактики инсульта при одновре�
менном применении клопидогрела или
аспирина и пролонгированной формы
дипиридамола. В исследование вклю�
чено 20333 пациента из 695 центров в
35 странах. Среднее время, прошед�
шее от начала ИИ до момента назна�
чения исследуемых препаратов, со�
ставило 15 дней, при этом 39,9% па�
циентов были рандомизированы в те�
чение первых 10 сут ИИ [14].

Учитывая наиболее выраженную
активацию тромбоцитарного звена ге�
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мостаза в остром периоде инсульта,
вероятно, оптимальным является при�
менение антиагрегантов именно в
этом временнHом интервале. Оценке
эффективности и безопасности ран�
него назначения клопидогрела в ост�
ром периоде ишемических НМК (ТИА
и малый инсульт) посвящено проводи�
мое в настоящее время двойное сле�
пое плацебоконтролируемое иссле
дование FASTER (The Fast Assess�
ment of Stroke and Transient Ischemic
Attack to Prevent Early Recurrence Trial).
Все включенные в исследование
396 пациентов (в первые 24 ч развития
ТИА или малого инсульта) находятся на
терапии аспирином. В первой из двух
рандомизированных групп пациенты
принимают клопидогрел (в дозе 300 мг
с переходом на 75 мг в сутки) или пла�
цебо; во второй – симвастатин (40 мг в
сутки) или плацебо. Период наблюде�
ния за пациентами составляет 90 дней,
первичным конечным событием явля�
ется частота и тяжесть развития ИИ в
течение 90 дней после ТИА или малого
инсульта [15]. Вторичная конечная точ�
ка – комбинированная и включает в се�
бя инсульт, инфаркт миокарда и сосу�
дистую смерть. 

Важным аспектом применения
клопидогрела является использова�
ние его в ангионейрохирургии. Анти�
агрегантная терапия до и после ре�
конструктивных операций на брахио�
цефальных артериях способствует ре�
дукции тромботических осложнений,
являющихся основной причиной эмбо�
лического по генезу инсульта [16, 17].

Изучению показателей геморео�
логии и гемостаза, а также состояния
эндотелиальной функции у больных с
ишемическими ЦВЗ на фоне лечения
клопидогрелом (препарат Плавикс,
Sanofi Aventis) были посвящены ис
следования, проведенные в НИИ
неврологии РАМН [18, 19]. Препарат
Плавикс назначали ежедневно утром в
дозе 75 мг на протяжении 28 дней. Бы�
ло показано положительное комплекс�
ное действие Плавикса у больных с
различными формами церебральной
ишемии даже при непродолжитель�
ном курсе лечения в виде улучшения
как субъективной, так и объективной
клинической симптоматики. Установ�
лено, что помимо подавления агре�
гационной активности тромбоцитов
Плавикс обладает позитивным влия�
нием на антиагрегационную и фибри�
нолитическую активность сосудистой

стенки. В процессе терапии Плавик�
сом отмечено статистически значи�
мое (p < 0,01) усиление антиагрегант�
ного резерва сосудистой стенки, кото�
рое выражалось в снижении агрега�
ции тромбоцитов (индуктор – АДФ)
после проведения функциональной
манжеточной пробы на 22% [5%; 51%]
к концу лечения (у здоровых лиц при
сохранной атромбогенной активности
эндотелия в ответ на пробу происхо�
дит снижение агрегации тромбоцитов
в среднем на 37%). Аналогичная поло�
жительная динамика отмечена при ис�
следовании фибринолитической ак�
тивности сосудистой стенки: к окон�
чанию курса лечения фибринолитиче�
ский потенциал сосудистой стенки
увеличился почти в 4 раза. 

В то же время не было получено
данных о существенном влиянии Пла�
викса на показатели эндотелийзави�
симой вазодилатации. В некоторой
степени это может быть объяснено
малой длительностью лечения, недо�
статочной для нормализации патоло�
гически измененной реактивности
мышечной оболочки сосудистой стен�
ки, подчас необратимо нарушенной в
связи с ее морфологической пере�
стройкой. И если нормализация и
улучшение метаболических функций
эндотелия сосудистой стенки, как по�
казано выше, по�видимому, требуют
меньшего времени (эффект очевиден
уже после 28�дневного приема Пла�
викса), то для реализации действия
препарата в отношении миогенной
реакции сосудистой стенки необхо�
дим, на наш взгляд, более длительный
курс лечения. 

Эндотелиальная дисфункция –
облигатный маркер атеросклеротиче�
ского поражения магистральных ар�
терий головы и тромботических ос�
ложнений с развитием острых и хро�
нических ЦВЗ (протекают на фоне эн�
дотелиальной дисфункции) [20, 21].
Однако в схеме лечения пациентов
данному патогенетическому компо�
ненту, к сожалению, уделяется недо�
статочно внимания. Более того, ряд
широко назначаемых при заболевани�
ях сердца и мозга препаратов, напро�
тив, может усугублять дисфункцию эн�
дотелия сосудистой стенки, ухудшая
течение основного патологического
процесса. В связи с этим отсутствие
агрессивного действия и, более того,
тенденция к позитивному эффекту
Плавикса в отношении антиагрегаци�

онной и фибринолитической активно�
сти сосудистой стенки делают его ис�
пользование в качестве ангиокоррек�
тора предпочтительным при лечении
ишемических заболеваний мозга.

Заслуживает особого внимания
свойство клопидогрела влиять на по�
казатели липидного профиля. Данные
о большей эффективности клопидо�
грела по сравнению с аспирином у
больных с гиперхолестеринемией бы�
ли приведены в результатах последо�
вавшего за исследованием CAPRIE
анализа данных [22]. В исследова
нии коллектива НИИ неврологии
РАМН было доказано достоверное
снижение уровня триглицеридов и по�
ложительная тенденция в изменении
других параметров исходно нарушен�
ной липидограммы у больных с ише�
мическими сосудистыми заболевани�
ями мозга на фоне 4�недельного курса
лечения клопидогрелом [23]. 

Полученные данные побудили нас к
более детальному изучению влияния
клопидогрела у пациентов с ишемиче�
скими ЦВЗ на фоне метаболического
синдрома. В 1988 г. американский уче�
ный G.M. Reaven предложил термин
“метаболический синдром”, или “синд�
ром Х”, объединяющий в себе ряд важ�
нейших факторов риска заболеваний
системы кровообращения – инсулино�
резистентность, нарушение толерант�
ности к глюкозе, гиперинсулинемию,
повышение холестерина липопротеи�
дов низкой и очень низкой плотности
(ЛНП и ЛОНП) и триглицеридов, сни�
жение холестерина липопротеидов вы�
сокой плотности (ЛВП), артериальную
гипертонию [24]. Впоследствии поня�
тие “метаболический синдром” (МС)
было дополнено новыми характерис�
тиками, такими как гиперурикемия, ги�
пертрофия левого желудочка, гипер�
фибриногенемия, склерокистоз яич�
ников и т.д. [25, 26]. В одной из послед�
них классификаций, предложенных
ВОЗ [27], диагноз МС считается досто�
верным при сочетании любых трех из
числа нижеследующих признаков: аб�
доминальное ожирение; повышенный
уровень триглицеридов крови; уровень
ЛВП менее 1,0 ммоль/л у мужчин и
менее 1,3 ммоль/л у женщин; повыше�
ние артериального давления выше
130/85 мм рт. ст.; уровень глюкозы кро�
ви более 6,0 ммоль/л. Результатами
многочисленных работ последних лет
показано, что МС не только индуцирует
развитие атеросклеротического пора�
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жения сосудов (атерогенез), но также,
нарушая равновесие между тромбо�
генной и фибринолитической активно�
стью крови, способствует тромбооб�
разованию и, следовательно, увеличи�
вает риск развития ишемического ин�
сульта. В связи с вышеизложенным
становится ясно, что патогенетическая
терапия у больных с НМК на фоне МС
должна включать коррекцию не только
гемостатических и гемореологических
свойств крови, но также и наиболее
выраженных проявлений МС. 

Нами было показано, что Плавикс
наряду с антиагрегантной и эндоте�
лийпротекторной активностью (улуч�
шение атромбогенности сосудистой
стенки) проявляет выраженную анти�
липидемическую активность у боль�
ных с ишемическими ЦВЗ и МС. У па�
циентов с исходной дислипопротеи�
немией по окончании 4�недельного
курса лечения Плавиксом была отме�
чена полная нормализация этих пара�
метров на фоне улучшения клиничес�
кого состояния [19]. 

В исследовании CAPRIE было ус�
тановлено, что лечение клопидогре�
лом приводило к снижению на 13,1%
по сравнению с аспирином (р = 0,032)
суммарного риска сосудистой смерти,
инфаркта миокарда, инсульта и по�
вторной госпитализации по поводу
ишемии у больных сахарным диабетом
[9]. Подобное оптимальное совмеще�
ние векторов основных патогенетиче�
ских методов фармакологического
воздействия при ишемических ЦВЗ
(антиагрегационного, антитромботи�
ческого и липостабилизирующего) яв�
ляется весьма благоприятным и вы�
двигает клопидогрел (Плавикс) на
первые позиции среди антиагрегант�
ных препаратов. 

Проблема неэффективности анти�
агрегантной терапии в последние го�
ды вызывает повышенное внимание
врачей и исследователей. Остро сто�
ит вопрос об индивидуальной чувст�
вительности к тому или иному препа�
рату [28]. Резистентность к препарату
бывает клинической, когда продолжа�
ются повторные ЦВЗ на фоне антиаг�
регантной терапии, и лабораторной –
в случае сохраняющейся гиперагре�
габельности тромбоцитов. Феномен
резистентности к антиагрегантным
препаратам может быть следствием
извращения чувствительности рецеп�
торного аппарата не только тромбо�
цитов, но и клеток сосудистого эндо�

телия. В вышеуказанных крупных меж�
дународных контролируемых исследо�
ваниях не было изучено влияние кло�
пидогрела на показатели агрегации
тромбоцитов. В связи с отсутствием
стандартизированных методик опре�
деления агрегации тромбоцитов и
данных крупных клинических исследо�
ваний, подтверждающих прямую связь
между показателями агрегации тром�
боцитов и клиническими исходами,
внедрение данного способа в рутин�
ную медицинскую практику в настоя�
щее время не рекомендуется [31]. 

В небольших исследованиях пока�
зано, что резистентность к клопидо�
грелу ассоциируется с повышенным
риском повторных атеротромботичес�
ких эпизодов [29]. В проведенном на�
ми анализе показана высокая антиаг�
регантная эффективность Плавикса у
91% пациентов, что в сочетании с тен�
денцией к улучшению некоторых дру�
гих биохимических показателей крови
и сосудистой стенки позволяет считать
его наиболее оптимальным ангиокор�
ректором при ишемических ЦВЗ. 

Таким образом, многогранные
свойства Плавикса наряду с высокой
клинической эффективностью позво�
ляют рекомендовать этот препарат
для широкого круга пациентов с ише�
мическими ЦВЗ: при вторичной про�
филактике тромботических событий у
пациентов с множественными пора�
жениями сосудистой системы, в том
числе для вторичной профилактики
ишемических заболеваний мозга; у
пациентов до и после реконструктив�
ных операций на сонных артериях, а
также, возможно, и в остром периоде
ишемического инсульта. 
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